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生後21-23日，体重10-13 g のddY系雄性マウスを使用し ケトン食としては市販のケトン食用MC
T粉乳にセルロースパウダーを混じて使用した。最大電撃産李法 PTZ 1 回投与法，セミカルパジド投
与法，水血症における電撃産李闘値法などの誘発産李法では，ケトン食投与マウスに有意な抗産李効果




生理食塩水投与， PTZ連日投与， L-DOPA投与， probenecid投与を行い脳内モノアミン代謝の変化を
検討した。モノアミンならびにその代謝産物の測定には高速液体クロマトグラフィー・電気化学的検出
法を用い， ドーパミン (DA) とその代謝産物の 3， 4 ジヒドロキシフェニール酢酸 (DOPAC)，ホモパニ
リン酸 (HVA) ，ノ jレアドレナリン (NA) とその代謝産物の 3 ーメトキシ-4 ーヒドロキシフェニール
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グリコー jレ (MHPG) ，セロトニン (5 -HT) とその代謝産物の 5- ヒドロキシインドール酢酸 (5-
HIAA)を系統的に分析した。
(成績)
1 )産李関値下量のPTZ連日投与中にみられた産李発現数は通常食群では50匹中47匹 (94~ぢ) , 10回
目投与時の平均産李スコアは1.59 であったのに対し，ケトン食群で‘は産寧発現数は30匹中 10匹 (33%) ，
平均産寧スコアは 0.50 と有意に低値であった。
2 )生理食塩水投与では通常食群 (n =33) においては NA: 1.90:i 0.18 nmol/ g, HVA: 0.89 士 013
n mol/gであるのに対し，ケトン食群 (n =26) ではNA: 2.13 :i 0.25 n mol/ g, HVA: 1. 49 土 0.34
nmol/gと有意に上昇していた。 DA， 5 -HT, DOPAC, MHPG, 5 -HIAAには有意差はみられなか
った。
3) probenecid投与で亡は生理食塩水投与に対し通常食群 (n 二 10) ，ケトン食群( n = 10) ともに D
OPAC, HVA, MHPG, 5-HIAAの濃度が有意に増加したが，その平均増加量はDOPAC， HVAはケ
卜ン食群でより大きく， MHPG, 5 -HIAA には差はみられなかった口
4) L-DOPA投与では生理食塩水投与に比して，通常食群 (n 二 1 1)ではDOPAC， HVA濃度が有
意に増加し，ケトン食群( n = 12) ではDA， DOP且C， HVAが有意に増加した。また，その平均増加量
はDOPACト HVAともケトン食群で大であった。
5) PTZ連日投与では生理食塩水投与に比較して通常食群( n = 12) でHVA， MHPGが有意に増加
したが，ケトン食群 (n 二 15) ではMHPGのみが増加した。
(総括)
1 )産寧闘値下量のPTZ連日投与法はケトン食の抗崖李効果を判定する上で有用であった。
2 )ケトン食投与群では脳内DA代謝の克進が示唆された。
3 )産寧闘値下量のPTZ投与法に対するケトン食の抗産李効果は脳内のDA代謝の克進と関連してい
ることが強く示唆された。
論文の審査結果の要旨
本研究はケトン食の抗産李効果の作用機序についてモノアミン代謝の面から検討したものである。本
研究の意義ある点は幼若マウスにおけるケトン食の抗産李効果の判定に新しい実験産李モデルとして産
李闘値下量のぺンチレンテ卜ラゾーノレ連日投与法を開発した乙と，このモデjレを用いてケトン食投与マ
ウスにドーパミン代謝の充進がみられた乙と，および乙のドーパミン代謝の充進がケトン食の抗産李効
果と密接に関連していることを明らかにしたことである。このことは小児のてんかんの発症過程や治療
法に重要な示唆を与えるものとして注目され，医学博士の学位に値するものである。
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